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Abstract
Non-receptor type ofp otein-tyrosine kina e Syk(spleen tyrosine k ase) was isolated
in the University of Fukui in1991. Syk is known t  be essential for the various physiological
functions, especially n hematopoietic l neage cells. Moreover, ectopic expression of Syk
by epigenetic changes is reported to cause r tinoblastoma. Recently, novel Syk i hibitors
were developed and its usefulness has been evaluated in the treatment of allergic rhinitis,
rheumatoid arthritis, and idiopathic thrombocytopenic purpura. In this review, we ill
summarize the history, structure, and function of Syk, and then describe the novel Syk
inhibitors and heir current status, F rthermore, we will introduce our findings of theadap-
tor protein 3BP2(c-Abl SH3 domain-binding protein-2), as anovel target of Syk.
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は じ め に
一Sykの発見 一・
1980年代後半 よ り,内外 の研 究室 では新 し
い細胞質型のチロシンキナーゼのハ ンティング
が行 われていた,福 井医科大学(現福井大学医
学部)の山村研究室では,ブ タ脾臓の抽出物か
ら,様 々なイオン交換カラムやアフィニティー
カラムを組み合わせた試行錯誤 を繰 り返しなが
ら,人工ペプチ ド[Val]5アンジオテ ンシンⅡの
チロシンリン酸化を指標 に,新 しいチロシンキ
ナーゼの単離を試みていた,多 くの医学生が自
主的に研究室に通い,教 員ス タッフや先輩大学
院生 に実験 手技 を教 わ りなが ら,教 科書 には載
って いない未知 の研 究成果 に ワクワク しなが ら
実験結果 を心待 ちに した ものであ る.そ の成果
は,1988年に タ ンパ ク質 の精製論 文 と して,
1991年にcDNAを 単離 し,脾 臓 か ら見つ かっ た
チ ロシ ンキナ ーゼ(spleen　tyrosine　kinase:Syk)
と して報 告 され た.な お将 来 の研 究 に よ りヒ
トの病気 とのか かわ りが 明 らかに なるこ とを願
い,[sik](=sick)と発音す る よう原著論文 に記
載 され てい る.当 時の メ ンバ ーか らはブ タか
ら見 つ か っ た チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に 因 ん で,
porcine　tyrosine　kinase(Pyk)とい う提案 もあ っ
た ようだが,こ ち らは幻 の名称 となった.な お,
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著者(定)は当時医学生 として研究室に通いなが
ら,新 しいチロシンキナーゼの発見 という貴重
な現場 に遭遇することができた,現 在の医学教
育モデル ・コア ・カリキュラムにある`基礎 と
臨床の有機的連携 による研究マイ ンドの酒養'
という点で,こ の経験はユニークなモデルであ
り,後進の医学生や大学院生に反映すべき内容
であると考 えている.
1.Sykの構 造
当初は分子量が約40kDaと見積 もられてい
たがcDNAク ローニ ングの結果全長は72kDa
でアミノ末端側に2つ のSH2ドメインが,ま た
カルボキシ末端側にはチロシンキナーゼ ドメイ
ンを有することがわか り,そ れまで知 られてい
たSrc型キナーゼとは全 く異 なる構造であるこ
とが明らか となった.Sykと の相 同性 を有す
る分子 としては,ほ 乳類では翌年発見 された
ZAP-70(T細胞とNK細胞に限局 して発現)のみ
であるが,下 等 な動物ではヒ ドラのHTK16,
HTK18,ショウジョウバエのSHARKがSykフ
ァミリー分子 として知 られている.
それぞ れの ドメイ ンをつ な ぐ領域 は後 に
interdomain A, interdomainB(リンカー領
域)と名づけ られ,キ ナーゼ領域の更にカルボ
キシ末端側にある数アミノ酸残基 とともにSyk
の高次構造変化にかかわる分子内相互作用に重
要であることが明らかにされた.特 にリンカー
領域のチロシン残基の リン酸化はSH2会合分
子との相互作用や,自 らのキナーゼ領域を開放
しSykを活性化 させることにも重要であると考
えられている).
Sykには10ヵ所 の自己 リン酸化部位がある
が リンカー領域のチロシン残基については,
上流のSrc型キナーゼ(Lynなど)によって もリ
ン酸化されると推定 される.Sykとサブファミ
リーを形成するZAP-70との活性化機序の相違
点について考察すると,一つ目はSykが様々な
ITAMに会合 して活性化で きる点,二 つ 目は
Sykの活性化にはZAP-70とは異なり必ずしも
Src型キナーゼを必要 としない点が挙げられる.
特に後者についてはリンカー領域に位置するチ
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ロシン352にSrc型チロシンキナーゼが会合す
ることや,キ ナーゼ ドメインに位置するチロシ
ン526をSrc型キナーゼがリン酸化することが
Sykには必要ないことが理由として挙げ られる.
この点はSyk阻害薬開発の経緯において,特異
性や有用性 を考えるうえで重要であると考えら
れる,
2.Sykの機 能
Sykは正常組織では主に血液免疫系細胞 に発
現 し,骨髄細胞系ではマス ト細胞,マ クロファ
ージ,破 骨細胞,血 小板,リ ンパ球ではBリ ン
パ球に高い発現が認められている.Sykの活性
化に関与する受容体 としては,高 親和性IgE受
容体,IgG受容体,イ ンテグリン,C型 レクチ
ン受容体,B細 胞抗原受容体,ス トレス受容体
などが知 られている蹴 マス ト細胞では,高 親
和性IgE受容体 を介する脱穎粒(ヒスタミン放
出)やサ イ トカイン産生 に,ま たマクロファー
ジではIgGのFc受容体 を介するファゴサイ ト
ーシスに,更 に単球から分化 した破骨細胞の活
性化やコラーゲン受容体 を介する血小板凝集に
Sykは必須の役割を担 うことが証明されている.
またリンパ球では,抗原受容体を介するB細 胞
の活性化や分化に不可欠であることが報告され
ている.更 に広 く真菌やウイルス感染に対する
免疫応答を制御する分子 としての位置づけもな
されている.一方,乳 癌やメラノーマではがん
抑制因子 として位置づけ られているが戦 急性
前骨髄球性白血病(AMLM3)ではSykに対する
shRNAによ りがん細胞 の分化が誘導 されるこ
とが報告 されている7㍉更にご く最近,Sykが網
膜芽細胞腫発症の過程で,治 療の ターゲットに
な りうることが報告された亀 網膜芽細胞腫で
は,エ ピジェネティックな変化により,正 常組
織では発現していないSykタンパ ク質ががん組
織 において高発現 してお り,その病態に深 く関
与 していることが明らかになった(後述).
3.Syk阻害薬開発の歴 史
Sykの様 々や役割が明 らかになるにつれ,
Syk阻害薬の開発 も報告されるようになってき
表1現 在臨床治験中のSyk阻害薬
薬剤名 特 徴 対象疾患 phase
R788
(フ才ス タマ チ ニ ブ)
R406の
プ ロ ドラ ッグ
関節リウマチ III
特発性血小板
減少性紫斑病
??
R343
Syk阻害薬の
リー ド化合物 気管支i喘息
ーー
R333
JAI(/Syk阻害 薬R348
のactive　metabolite
円盤状ループス
??
た.1994年に初めて報告 されたpiceatanno1は
Lynは阻害 しないがSykは阻害するという報告
であったにもかかわらず,Syk特異的阻害薬 と
して用いられるようになった.そ の後他のチロ
シンキナーゼやセリンキナーゼをも阻害するこ
とが明 らか となったために,現在ではSyk阻害
薬 と記載 されることはなくなった.そ の後 加
θ痂oで様々な化合物がSyk阻害薬 としての役割
を有することが報告された,Sykのキナーゼ ド
メインの自己 リン酸化部位を含む領域のペプチ
ドに対するリン酸化阻害能を指標 としたハイス
ループットの実験系 も開発 され(Syk　inhibitor
IV,BAY61-3606),Sykの機能に関する研究に
大 きく貢献 した.し かしなが ら,こ れ らの化合
物 はいずれも臨床応用 には至 らなかった,こ
のままSyk阻害薬は永遠に開発されないのでは
ないか,そ もそも細胞膜を通過 して細胞内に存
在するSykに対する阻害薬ができたとしてどの
程度有効 なのか,著 者 らを含めた多 くの研究者
がSyk阻害薬の開発について一時期懐疑的であ
ったのではないかと思われる.
4.新 しいSyk阻害薬
近年,Sykのシグナル伝達経路についての理
解が進み,細 胞内に存在するSyk標的分子(ア
ダプタータンパク質LAT)のリン酸化を指標 と
した新 しいSyk阻害薬が開発さ礼 低分子化合
物による関節 リウマチ治療の新たな展開として
にわかに注 目されるようになった.2006年に
報告 されたR406は,Sykのリンカー領域にあ
るチロシン352のリン酸化 には影響 しないが,
LATのチロシン191のリン酸化は濃度依存的に
抑制 し,IgEを介するマス ト細胞の脱穎粒反応
を同様に抑制するという性質をもっている.更
に経口での投与が可能でR406のプロ ドラッグ
であるR788/フォス タマチニブが開発され,そ
の有用性が明らかとなった.こ の低分子化合物
はアレルギー性鼻炎や関節 リウマチ1,特発性
血小 板減少性紫斑病(ITP)の新た な治療薬 と
して注 目され,米 国においては関節 リウマチで
は現在第III相試験,ITPでは第II相試験が行 わ
れている,そのほか,R343は喘息の治療薬 とし
て第II相試験,R333(JAK/Syk阻害薬R348の
active　metabolite)は円盤状ループスの治療薬 と
して第II相試験がそれぞれ進行中である(表1).
Syk阻害薬の長期投与は,免 疫抑制や発がん,
がん転移,出 血傾向などの副作用が懸念され,
臨床応用 にあたっては,安全性 に対する十分な
配慮が必要であると考えられる,
なお,こ れら新規Syk阻害薬の特異性につい
てであるが,チ ロシンキナーゼのみならず,す
べてのプロテインキナーゼのキナーゼ ドメイン
はア ミノ酸相同性を有 している.こ のことはあ
るキナーゼ阻害薬か ら,構造を少 しずつ変化さ
せることにより他のキナーゼ阻害薬が開発で き
ることを示 してお り,例 としてプロテインキナ
ーゼCの 阻害薬でv-Ablにも阻害効果をもつ化
合物か らBcr-Ablに阻害効果をもつ化合物が開
発 され,更 によ り特異性を高めたイマチニ ブ
(STI-571)が開発されたことが挙げられる.更
にはin vitroで基質特異性が高い阻害薬を開発
しても,in vitroでの投与例では他のキナーゼに
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も影響 を及ぼす可能性が否定できないというこ
とになる.新 しい低分子化合物に限 らず,Syk
阻害薬について厳密な特異性を有する阻害薬で
あると証明することは難 しいと考えられるm,
5.SyK阻害薬 についての新 しい知見
AMLM3の分化誘導 を引 き起 こすshRNAの
網羅的同定 と,ゲ フィチニブ(EGF受容体阻害
薬)によ りチロシンリン酸化が減少するタンパ
ク質の網羅 的同定 という2つ の研究に より,
SykがAMLM3の分化誘導療法の標的分子であ
ることが示唆された7).実際R406を投与 してみ
ると,他の白血病細胞には影響を及ぼさないが
AMLM3の患者由来の細胞では標準的治療薬
であるal1-'7α"sretinoicacid(ATRA)同様に分
化誘導を引 き起 こすことが明らかとなった.ま
たごく最近∫鉾 遺伝子のエピジェネティックな
調節 と疾患についての知見が明らか となった.
網膜芽細胞腫 はRB1遺伝子の対立遺伝子が原
因であるが,1沼1遺伝子はゲノムの安定性にか
かわるものであ り,エ ピジェネティックな解析
を行った結果,Syk遺伝子のプロモーター領域
が活性化 し,正 常組織では発現 していないSyk
ががん組織 において異常発現し活性化 している
こと,更 にSykががん細胞の生存に必要である
ことが明らか となった暁 これ らの知見 により
Syk阻害薬がこれ ら疾患の治療薬としても応用
される可能性が示唆された.な おこれまでのと
ころ先天性のsyk遺伝子変異は著者 らの知 るか
■文 献 一
ぎり報告がない.一部の白血病で融合遺伝子が
報告されているが,そ れが疾患の原因であるか
否かについては明らかではない.
お わ り に
一新規syk標的分子:ア ダプタータンパク質3BP2一
Sykは様々な細胞内タンパク質をリン酸化す
ることにより,血液免疫系細胞の機能を制御 し
ている.リ ン酸化モチーフとして知 られるD-
Y-E配列 にあるチロシン残基が リン酸化 され
るタンパク質として,著 者 らはアダプタータン
パク質c-Abl SH3 domain-binding protein-2
(3BP2)を同定 した.3BP2はマス ト細胞の脱穎
粒反応やb細 胞の活性化の過程でSykによって
チロシンリン酸化されることにより,細胞内カ
ルシウム動員機構を担 うホスホ リパーゼC一γ
やグアニンヌクレオチ ド交換因子であるVav,
アダプタータンパク質BLNKと複合体 を形成し,
転写因子NEATの活性化 を促進す ると考えられ
る12とまた,マ ス ト細胞では3BP2のSH2ドメ
インがSHP-1と会合 し,IgE受容体刺激 による
TNF一αの転写の促進に関与することも明らか
にした13),関節 リウマチの病態 における役割に
ついてはまだ不明であるが,今 後新たな低分子
化合物の標的分子 として注 目される可能性 も高
いと考えられる.
Syk阻害薬については最近の著者 らの他の総
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